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Резюме
Цель: изучить особенности аллельного полиморфиз-
ма ряда генов иммунной системы и гемостаза у детей 
с генерализованными формами менингококковой инфек-
ции и оценить возможность использования результа-
тов генотипирования для прогнозирования тяжелого 
течения ДВС-синдрома и развития полиорганной недо-
статочности (ПОН).
Материалы и методы: обследовано 20 детей в воз-
расте от 8 месяцев до 17 лет с генерализованными 
формами менингококковой инфекции, протекающими с 
синдромом ПОН или/и тромбогеморрагическими нару-
шениями. Контрольную группу составили 200 доноров 
крови. В качестве материала исследования использо-
вана геномная ДНК, выделенная из лейкоцитов перифе-
рической крови. Выявление аллельных вариантов генов, 
ассоциированных с дисфункцией плазменного звена ге-
мостаза (FI-A, FI-B, FXIII-A, PAI-1, ТРА) и повышенной 
продукцией ряда провоспалительных цитокинов (IL-6, 
IL-1B, TNF-A), проводили с помощью полимеразной цеп-
ной реакции и последующего рестрикционного анализа. 
Частоты встречаемости аллелей и генотипов опре-
делялись прямым подсчетом. Межгрупповые различия 
в распределении аллелей и генотипов оценивались с 
помощью точного метода Фишера. Статистическая 
обработка проводилась с использованием программы 
GraphPadPrism, версия 4.0.
Результаты: в группе детей с генерализованными 
формами менингококковой инфекции доля гетерозигот 
по полиморфизму −174 G/C в гене IL-6 была в 1,5 раза 
выше, чем в контроле (75,0% против 50,0% соответ-
ственно, OR=3,0; 95% CI: 1,1-8,6; p=0,037). Генотип ТРА 
Del/Del встречался в группе детей с ПОН в 4 раза чаще, 
чем у пациентов с относительно благоприятным тече-
нием заболевания (45,4% против 11,1% соответствен-
но, OR=6,7; 95% CI: 0,6-73,1; p=0,16). Выявлено увеличе-
ние в группе детей с ПОН доли лиц, имеющих в генотипе 
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два и более неблагоприятных варианта изученных генов 
(р=0,022).
Заключение: комплексная оценка аллельного поли-
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являться неблагоприятным маркером при данной пато-
логии и быть ассоциированным с высоким риском разви-
тия тяжелого ДВС-синдрома.
Ключевые слова: гемостаз, ДВС, менингококковая 
инфекция, полиорганная недостаточность, генетика, 
ДНК, полиморфизм, прогноз.
Введение
Генерализованные формы менингококковой 
инфекции (ГФМИ) характеризуются наличием 
синдрома системного воспаления и всегда свя-
заны с активацией системы гемостаза вплоть до 
развития синдрома диссеминированного внутри-
сосудистого свертывания крови (ДВС). Синдром 
ДВС является ведущим звеном патогенеза поли-
органной недостаточности (ПОН) на фоне ГФМИ 
и проявляется развитием тромбинемии. Как пока-
зал целый ряд исследований, характер течения и 
вариант исхода ДВС-синдрома могут определяться 
не только типом инфекционного возбудителя, но 
и особенностями ответа организма больного, свя-
занного с его биохимическим и генетическим про-
филем [1–8]. 
Несомненный интерес при установлении воз-
можных предикторов тяжелого течения ДВС-
синдрома представляют белки острой фазы вос-
паления (фибриноген, фактор VIII), а также другие 
компоненты, влияющие на процесс стабилизации 
и лизиса фибринового сгустка (фактор XIII свер-
тывания крови, тканевой активатор плазминоге-
на – ТРА, ингибитор активатора плазминогена 
1-го типа – PAI-1). Для генов каждого из этих фак-
торов установлено наличие нескольких аллельных 
изоформ, ассоциированных с различным уровнем 
продукции или/и активности соответствующего 
белкового продукта [9–11]. Так, нуклеотидная за-
мена “–455G/A” в гене b-субъединицы фактора I 
(FI-B) приводит к повышению его конститутивной 
экспрессии ; вариант “–455A” в большей степени, 
по сравнению с аллелем “–455G”, подвержен ак-
тивации под действием интерлейкина-6 и, вероят-
но, других медиаторов иммунного ответа [12]. Ис-
следования показали, что аминокислотная замена 
в α-субъединице фибриногена (FI-A) – Thr312Ala 
приводит к изменению толщины фибриновых 
нитей и пористости тромба, в результате чего он 
становится более прочным и устойчивым к фибри-
нолизу, однако данные о влиянии полиморфизма 
гена FI-A, приводящего к вышеуказанной замене, 
на характер течения и прогноз ДВС-синдрома при 
ГФМИ отсутствуют [13].
Важнейшими биологическими регуляторами 
фибринолитической активности плазмы крови яв-
ляются белки ТРА и PAI-1. Носительство аллеля “311 
п.н. Ins” сопряжено с примерно 8-кратным риском 
развития венозного тромбоза на фоне беремен-
ности у женщин европеоидной расы [14, 15]. Роль 
полиморфизма гена ТРА в патогенезе других тром-
богеморрагических расстройств, в том числе ДВС-
синдрома, остается пока невыясненной.
Одной из наиболее хорошо изученных наслед-
ственных детерминант снижения активности фи-
бринолиза является полиморфизм “4G/5G” в 5’- не-
транслируемой области гена PAI-1, который связан 
с инсерцией или делецией одного нуклеотида (гуа-
нина) в позиции “-675”. Развитие гипофибринолиза 
вследствие увеличения продукции PAI-1 рассматри-
вается как один из важнейших патогенетических 
механизмов ДВС-синдрома и ассоциированной с 
ним ПОН [1, 2, 16]. 
Важную роль в формировании и стабилизации 
фибринового сгустка играет фактор XIII свертыва-
ния крови, под действием которого образуются ко-
валентные связи между мономерами фибрина [17]. 
Полиморфизм “163 G/T” в гене A-субъединицы 
фактора XIII (FXIII-A) приводит к замене валина 
(Val) на лейцин (Leu) в аминокислотной позиции 34. 
Указанный полиморфизм может оказывать влияние 
как на кинетику образования фибринового сгустка, 
так и на его структуру [8], а следовательно – устой-
чивость к фибринолизу. Данные о связи полимор-
физма фактора XIII с риском возникновения и ха-
рактером течения ДВС-синдрома, в том числе у де-
тей с ГФМИ, практически отсутствуют.
Наряду с генетическим полиморфизмом компо-
нентов системы гемостаза, важную роль в патоге-
незе ДВС-синдрома могут играть индивидуальные 
особенности иммунного ответа на инфекционное 
поражение, которые также во многом определяют-
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ся генотипом пациента. Именно на примере ДВС-
синдрома наиболее четко прослеживается взаимос-
вязь процессов коагуляции и иммунного воспаления 
[18, 19]. Помимо регуляции экспрессии генов ТРА, 
PAI-1 и фибриногена, такие провоспалительные 
цитокины, как фактор некроза опухоли-α (TNF-α), 
интерлейкин (IL)-1 и IL-6, могут иными путями воз-
действовать на систему гемостаза и способствовать 
тромбообразованию. Наиболее известными меха-
низмами являются активация коагуляционного ка-
скада за счет усиления экспрессии тканевого факто-
ра и снижения активности естественных антикоагу-
лянтов [19]. Имеется большое количество публика-
ций, посвященных изучению роли полиморфизма 
провоспалительных цитокинов в патогенезе сепси-
са, ДВС-синдрома и ПОН. Однако результаты этих 
исследований весьма противоречивы. Наиболее 
клинически значимыми и хорошо изученными яв-
ляются аллельные варианты, обусловленные одно-
нуклеотидными заменами в регуляторной области 
соответствующих генов (IL-1β T−31C, IL-1β С–511Т, 
IL-6 G−174C, TNF-α G−308A) и приводящие к их уси-
ленной экспрессии [18, 20, 21]. 
Таким образом, результаты проведенных к насто-
ящему времени исследований не позволяют сделать 
вывод о целесообразности использования какого-
либо отдельного генетического маркера в качестве 
прогностического критерия течения ДВС-синдрома 
у детей с ГФМИ. Дальнейший поиск индивидуаль-
ных особенностей генотипа и фенотипа пациента, 
способных оказывать влияние на характер течения 
заболевания, в частности, являться предикторами 
его неблагоприятного прогноза, представляется ак-
туальным направлением в решении проблемы прог-
нозирования ДВС-синдрома у детей с ГФМИ.
Цель исследования – изучить особенности ал-
лельного полиморфизма ряда генов иммунной си-
стемы и гемостаза у детей с ГФМИ и оценить воз-
можность использования результатов генотипиро-
вания для прогнозирования тяжелого течения ДВС-
синдрома и развития ПОН.
Материалы и методы
Объектом исследования явилась группа из 
20 детей в возрасте от 8 месяцев до 17 лет с ГФМИ, 
госпитализированных в Детский научно-клини-
ческий центр инфекционных болезней в период 
с декабря 2015 г. по июнь 2017 г. Клинико-лабора-
торные проявления заболевания у всех пациентов, 
вошедших в исследование, соответствовали кри-
териям педиатрического сепсиса, предложенным 
в 2005 г. на международной консенсусной конфе-
ренции по педиатрическому сепсису (ICCPS) [23], 
в том числе тяжелому сепсису – в 6, септическому 
шоку – в 14 случаях. У всех пациентов была вери-
фицирована менингококковая природа заболева-
ния выделением культуры и/или обнаружением 
ДНК возбудителя методом ПЦР из крови и/или 
церебро-спинальной жидкости. Краткая клини-
ческая характеристика исследуемой группы боль-
ных приведена в таблице 1. 
Таблица 1
Клиническая характеристика детей  
с генерализованными формами 
менингококковой инфекции инфекциями, 
вошедшими в исследование
Фамилия, 
имя
Пол Возраст Диагноз*
Б-в Е. м 2 года ГФМИ: МК+БГМ, СШ, УФ, СПОН
А-ч Г. м 8 мес. ГФМИ: МК, СШ, УФ,СПОН
Б-в А. м 12 лет ГФМИ: МК+БГМ; СШ, СПОН
В-а Е. д 10 мес. ГФМИ: МК+БГМ 
Г-в.А. м 6 лет ГФМИ: БГМ, ОГМ, СПОН
Т-в В. м 1,8 
года
ГФМИ: МК, СШ, УФ, СПОН
П-ва К. д 13 лет ГФМИ: МК+БГМ, СШ, УФ, СПОН
Л-в К. м 10 мес. ГФМИ: МК+БГМ, СШ
К-в Д. м 8 мес. ГФМИ: МК+БГМ
К-в Н. м 8 лет ГФМИ: МК, СШ, СПОН 
А-н А. м 10 мес. ГФМИ:СШ, ОГМ, СПОН
Л-в В. м 17 лет ГФМИ:МК+БГМ, СШ, СПОН 
И-в Д. м 8 мес. ГФМИ: МК, СШ, СПОН
М-в Л. м 12 мес. ГФМИ: БГМ,ОГМ, СПОН
П-в А. м 16 лет ГФМИ: МК+БГМ
Т-ко К. м 15 лет ГФМИ: МК, ОГМ, СШ, СПОН
Г-ва В. д 8 мес. ГФМИ, МК+БГМ, СШ
М-ц М. м 2 года 
11 мес.
ГФМИ: МК, СШ, УФ, СПОН 
В-в А. м 16 лет ГФМИ: МК, СШ 
Б-в А. м 1 год 2 
мес.
ГФМИ: МК+БГМ; СШ, СПОН
* – во всех случаях выявлялись признаки ДВС-
синдрома; ГФМИ – генерализованная форма менингокок-
ковой инфекции; БГМ – бактериальный гнойный менин-
гит, ОГМ – отек головного мозга, СШ – септический шок, 
УФ – синдром Уотерхауса – Фридериксена, МК – менин-
гококцемия. 
Контрольную группу (КГ) составили 200 доноров 
крови.
В качестве материала исследования использо-
вана геномная ДНК, выделенная из лейкоцитов 
периферической крови с помощью солевого ме-
тода [22]. Выявление аллельных вариантов генов, 
ассоциированных с дисфункцией плазменного 
звена гемостаза (FI-A, FI-B, FXIII-A, PAI-1, TPA) и 
повышенной продукцией ряда провоспалитель-
ных цитокинов (IL-6, IL-1B, TNF-A), проводили 
на основании методик, описанных в литературе 
[9, 12, 14, 22,24, 25, 26-28]. В большинстве случаев 
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генотипирование проводили с помощью метода 
ПЦР-ПДРФ, основанного на анализе полиморфиз-
ма длин рестрикционных фрагментов (ПДРФ) про-
дуктов полимеразной цепной реакции (ПЦР), по-
лученных с помощью обработки специфической 
эндонуклеазой рестрикции. Варианты гена ТРА 
определяли путем электрофореза ПЦР-продукта 
в акриламидном геле непосредственно после про-
ведения ПЦР.
Статистическая обработка результатов про-
водилась с помощью программы GraphPad Prism, 
(GraphPad Software Inc., San Diego, USA). Частоты 
встречаемости (ЧВ) генотипов определяли пря-
мым подсчетом. Для оценки степени различий в 
частоте встречаемости генотипов и их сочетаний 
между исследуемыми группами использовался 
точный критерий Фишера.
Результаты и обсуждение
В таблице 2 представлены результаты сравнитель-
ного анализа ЧВ генотипов изученных генов у детей 
с ГФМИ и в контроле. Как видно из этой таблицы, 
доля гетерозигот по гену IL-6 в группе обследованных 
больных была в 1,5 раза выше, чем в КГ (75,0% про-
тив 50,0% соответственно, OR=3,0; 95% CI: 1,1–8,6; 
p=0,037). Распределение генотипов по полимор-
физму IL-6 −174 G/C в группе детей с ГФМИ харак-
теризовалось статистически значимым отличием от 
канонического распределения Харди – Вайнберга 
(р=0,024), что указывает на вовлечение указанного 
генетического маркера в формирование предраспо-
ложенности к данной патологии. Этот вывод согла-
суется с данными ряда других авторов [28–30]. Для 
генов других провоспалительных цитокинов, IL-1B и 
TNFA, также отмечалось увеличение доли гетерози-
гот в обследованной группе, по сравнению с нормой. 
Обращает на себя внимание факт отсутствия гомози-
гот по аллелю IL-1B -31С среди детей с ГФМИ, тогда 
как в контрольной группе ЧВ данного генотипа со-
ставила 11,0%.
При анализе полиморфизма генов плазменных 
факторов гемостаза, вовлеченных в формирование 
либо лизис фибринового сгустка, в обследованной 
группе было выявлено почти двукратное увеличение 
доли гомозиготных носителей варианта FI-A 312Ala, 
по сравнению с контролем (10,0% против 5,5% со-
ответственно, OR=1,9; 95% CI: 0,4–9,3; p=0,33). 
Кроме того, среди детей с ГФМИ чаще встречались 
гомозиготы по аллелю 163Т гена А-субъединицы 
фактора XIII (10,0% против 6,0% в КГ, OR=1,7; 95% 
Таблица 2
Распределение генотипов изученных генов у детей с ГФМИ и в контроле
Ген, полиморфизм Генотип ЧВ генотипа, % OR
(95%CI)
Р
Группа детей 
с ГФМИ
 (N=20)
КГ
(N=200)
FI-A,
4266 A/G
(Thr312Ala)
312 Thr/Thr
312 Thr/Ala
312 Ala/Ala
60,0
30,0
10,0
51,0
43,5
5,5
FI-B,
–455 G/A
–455 GG
–455 GA
–455 AA
60,0
35,0
5,0
55,5
36,5
8,0
FXIII-A,
163 G/T
(Val34Leu)
163 GG
163 GT
163 TT
45,0
45,0
10,0
48,5
45,5
6,0
PAI-1,
–675 4G/5G
–675 4G/4G
–675 4G/5G
–675 5G/5G
30,0
50,0
20,0
34,0
48,0
18,0
TPA,
311 п.н. Ins/Del
Ins/Ins
Ins/Del
Del/Del
20,0
50,0
30,0
26,5
47,0
26,5
IL-6,
–174 G/C
−174 GG
–174 GC
–174 CC
15,0
75,0
10,0
32,0
50,0
18,0
0,4 (0,1–1,3)
3,0 (1,1–8,6)
0,5 (0,1–2,3)
0,13
0,037
0,54
TNFA,
−308 G/A
–308 GG
–308 GA
–308 AA
75,0
25,0
0,0
78,0
21,0
1,0
IL-1B,
–31 T/C
–31 TT
–31 TC
–31 CC
45,0
55,0
0,0
48,5
40,5
11,0
N – количество индивидуумов в группе.
Оригинальное исследование
Том 11, № 4, 2019           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ76
CI: 0,4–8,4; p=0,37). Указанные различия не были 
статистически значимыми. Для выяснения роли ал-
лельного полиморфизма генов FI-A и FXIII-A в па-
тогенезе ГФМИ у детей необходимы дальнейшие 
исследования на более многочисленных выборках 
больных.
С целью ответа на вопрос о возможности ис-
пользования результатов генотипирования из-
ученных генов для прогнозирования течения 
ГФМИ у детей был проведен сравнительный ана-
лиз распределения генотипов в подгруппах боль-
ных, выделенных в зависимости от тяжести тече-
ния заболевания, в частности, развития синдрома 
ПОН. Наличие ПОН диагностировали у 11 (55,0%) 
детей. При этом в 5 (25,0%) случаях данное ослож-
нение привело к летальному исходу. У 9 (45,0%) об-
следованных больных наблюдалось относительно 
благоприятное течение ГФМИ. Результаты срав-
нительного анализа представлены в таблице 3.
Наиболее выраженные различия между ука-
занными подгруппами наблюдались при анализе 
инсерционно-делеционного полиморфизма в гене 
ТРА. В группе детей с ПОН доля гетерозигот по гену 
ТРА была почти в 3 раза ниже, чем среди больных 
без данного осложнения (27,3% против 77,8% соот-
ветственно, OR=0,11; 95% CI: 0,01–0,84; p=0,07). 
В то же время ЧВ генотипа ТРА Del/Del, ассоцииро-
ванного со сниженной продукцией этого активато-
ра фибринолиза, в группе детей с ПОН в 4 раза пре-
вышала таковую у детей с относительно благопри-
ятным течением заболевания (45,4% против 11,1% 
соответственно, OR=6,7; 95% CI: 0,6–73,1; p=0,16). 
У 3 из 5 детей с ПОН, являвшихся гомозиготными 
носителями аллеля ТРА Del, заболевание окончи-
лось летальным исходом. Полученные результаты 
могут указывать на высокую вероятность неблаго-
приятного течения ГБИ у детей с генотипом ТРА 
Del/Del, тогда как у гетерозигот по гену ТРА риск 
развития ПОН существенно ниже. 
Среди других отличий группы больных с ПОН 
стоит отметить увеличение доли носителей алле-
ля -455А гена FI-B, по сравнению с группой детей 
без данного осложнения (54,6% против 22,2% со-
ответственно, OR=4,2; 95% CI: 0,6–30,1; p=0,2). 
Доля гомозигот по аллелю 4Gгена PAI-1 также 
была несколько выше среди детей с ПОН, чем сре-
ди детей с относительно благоприятным течением 
заболевания (36,4% против 22,2% соответственно, 
OR=2,0; 95% CI: 0,3–14,7; p=0,64). Кроме того, 
было обнаружено более чем трехкратное увеличе-
Таблица 3
Распределение генотипов у детей с ГФМИ в зависимости от наличия синдрома ПОН
Ген,
полиморфизм
Генотип ЧВ генотипа, % OR
(95%CI)
Р
Группа детей с ПОН
(N=11)
Группа детей без ПОН
(N=9)
FI-A,
4266 A/G
(Thr312Ala)
312 Thr/Thr
312 Thr/Ala
312 Ala/Ala
63,6
27,3
9,1
55,6
33,3
11,17
FI-B,
–455 G/A
–455 GG
–455 GA
–455 AA
45,4
45,5
9,1
77,8
22,2
0,0
0,24 (0,03-1,71) 0,2
FXIII-A,
163 G/T
(Val34Leu)
163 GG
163 GT
163 TT
36,4
54,5
9,1
55,6
33,3
11,1
PAI-1,
–675 4G/5G
–675 4G/4G
–675 4G/5G
–675 5G/5G
36,4
45,4
18,2
22,2
55,6
22,2
TPA,
311 п.н. Ins/Del
Ins/Ins
Ins/Del
Del/Del
27,3
27,3
45,4
11,1
77,8
11,1
0,11 (0,01-0,84)
6,7 (0,6-73,1)
0,07
0,16
IL-6,
–174 G/C
–174 GG
–174 GC
–174 CC
9,1
81,8
9,1
22,2
66,7
11,1
TNFA,
–308 G/A
–308 GG
–308 GA
–308 AA
63,6
36,4
0,0
88,9
11,1
0,0
4,6 (0,4-51,2) 0,32
IL-1B,
–31 T/C
–31 TT
–31 TC
–31 CC
36,4
63,6
0,0
55,6
44,4
0,0
N – количество индивидуумов в группе
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ние ЧВ гетерозигот по гену TNFA в группе боль-
ных с ПОН (36,4% против 11,1% у детей без данно-
го осложнения, OR=4,6; 95% CI: 0,4-51,2; p=0,32). 
Однако в связи с малой численностью обследован-
ных групп больных все выявленные различия не 
были статистически значимыми.
Помимо увеличения ЧВ отдельных генетиче-
ских вариантов, ассоциированных со склонностью 
к протромботическим сдвигам в системе гемостаза, 
в группе детей с ПОН значительно чаще отмечалось 
сочетание двух и более неблагоприятных маркеров, 
чем у детей без данного осложнения (81,8% против 
22,2% соответственно, OR=15,8; 95% CI: 1,8-141,5; 
p=0,022). Данный показатель можно рассматривать 
как наиболее значимый для прогнозирования риска 
развития ПОН у детей с ГФМИ.
Заключение
Генерализованные формы менингококковой 
инфекции характеризуются развитием систем-
ной воспалительной реакции и всегда связаны с 
активацией системы гемостаза вплоть до развития 
ДВС-синдрома, который является ведущим звеном 
патогенеза полиорганной недостаточности. Ре-
зультаты проведенного исследования свидетель-
ствуют о наличии отличительных особенностей в 
распределении генотипов ряда изученных генов 
в группе детей с ГФМИ, по сравнению со здоро-
вой популяцией. Наиболее выраженные различия 
между обследованной группой больных и кон-
тролем наблюдались при анализе полиморфизма 
β174 G/C в гене IL-6, что указывает на вероятное 
вовлечение указанного генетического маркера в 
патогенез ГФМИ у детей. Анализ полученных дан-
ных показал, что наличие у больных полиморфиз-
ма гена ТРА (генотип Del/Del), ассоциированного 
со сниженной продукцией тканевого активатора 
плазминогена, может являться маркером неблаго-
приятного течения заболевания и развития ПОН. 
Также в ходе проведенного исследования впервые 
выявлен факт увеличения в группе детей с ПОН 
доли лиц, имеющих в генотипе два и более небла-
гоприятных варианта изученных генов (р=0,022). 
Данный показатель, предполагающий комплекс-
ную оценку аллельного полиморфизма 8 генов 
плазменного звена гемостаза и провоспалитель-
ных цитокинов, можно рассматривать в качестве 
наиболее значимого при прогнозировании ха-
рактера течения ДВС-синдрома и риска развития 
ПОН у детей с ГФМИ.
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